Analysis of Intracellar Biochemical Changes during Ricin-induced Apoptosis by 田村 忠士
 







氏  名 
 
 田村 忠士 
 
 
学 位 審 査 委 員 会 
 
  主   査   小 田 達 也       
  副   査   原  研 治      




 田村忠士氏は，平成 13 年 3 月に長崎大学水産学部を卒業後，長崎大学大学院




成 17 年 12 月に主論文「ヒマ種子毒タンパク質リシンのアポトーシス誘導におけ
る細胞内生化学的変化の解析」を完成させ，印刷公表論文 5 編（査読付 5 編）を
添えて長崎大学大学院生産科学研究科教授会に博士（学術）の学位を申請した。






































かった。このことから、リシンは 28S rRNA のリシン・サルシンループを標的に
することによる Ribotoxic stress のシグナルの伝達によって強力なアポトーシ
スを誘導することが推察された。 









濃度や DNA の断片化の誘導に影響を与える因子であることが推察された。 




細胞でリシンにより TNF-αや Il-1 の放出を誘導することが見出されている。そ
こで、リシンの TNF-α放出誘導とアポトーシスとの関連について検討を行った。
その結果、リシン処理 RAW264.7 細胞において、タンパク質合成阻害やアポトー
シスの誘導とともに TNF-αの放出が検出された。さらに、MAP kinase 及びカスパ
ーゼの活性化が見られ、カスパーゼや KAP kinase の阻害剤によりリシンによる
アポトーシス及び TNF-α放出の誘導が強力に阻害されたことから、TNF-αの分泌
の経路とアポトーシス誘導経路の間にクロストークあることが示唆された。 
第 VII 章では、本研究で得られた多くの知見に基づき、リシンの培養細胞に対
する毒性発現、特にアポトーシス誘導に伴う細胞内生化学的変化に関して総括し
た。 
 本論文はリシンのアポトーシス誘導における細胞内生化学的変化に関する詳
細な解析を行い、細胞生化学的、分子生物学的分野において有益な知見が得られ
たことを認め博士（学術）の学位に値するものとして合格とした。 
 
